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論文内容の要旨
本研究は調味料 5 'ーイノシシ酸と 5' -グアニル酸の原料であり，医薬原料としても重要であるアデ
ノシンとグアノシンの直接発酵生産に関するものであり，遺伝生化学的手法による微生物の育種とその
発酵生産を述べたものである。従来生合成経路の末端に位置するこれらの物質の生産は困難とされてき
たが，~坐出us属のイノシン生産性株を親株として，生合成経路および代謝調節機構の知見にもとずい
て必要な遺伝形質を順次付与してアデノシンおよびグアノシン生産株を育種している。次いで，育種株
を用いて培養条件，単離操作などを検討し工業生産法を確立している O
第 1 章で、は Bacillus sp. No.1043 (A T C C 21615) 由来のイノシン生産株にアデニンの脱アミノ活性
の欠損， 8-アザキサンチンに対する耐性の付与，アデニン要求性の復帰変異，さらにキサチン要求性
を付与してアデノシン生産株の育種に成功している。
第 2 章ではアデノシンの工業的発酵生産を目的として，培養に及ぼす諸要因とスケールアップの要因
を検討しその結果を用いて大量培養において約20g/12 を得ている。またアデノシンの工業的単離法を
開発している。
第 3 章においては育種過程で菌株に付与した遺伝形質の意義を検討してアデノシン蓄積の機作を考察
している。とくにキサンチン要求性と代謝制御の解除がアデノシン蓄積に大きな貢献をしていることを
指摘している。
第 4章では同じ親株から出発しててグアノシン生産株を育種した過程を述べている。まずアデニン脱
アミノ活性の欠損， 8-アザキサンチン耐性の付与，グアニール酸還元酵素の欠損，アデニン要求性の
付与，さらにプリンヌクレオシド分解酵素活性を部分欠損させてグアノシン生産株を育種しているO
? ?
第 5章ではグアノシンの工業的発酵生産のための諸要因とスケールアップ上の要因について検討し
大量培養において10 g / 1z の収率を得ている。また工業的単離法を開発している。
第 6 章ではアデニン要求性をはじめとする各種遺伝形質のグアノシン生成に果たす役割を中心に，グ
アノシン蓄積の機作について考察している。
論文の審査結果の要旨
本研究は代謝制御醗酵によるアデノシンとグアノシンの生産を目的とし変異による生産菌の育種，培
養条件，ならびにスケールアップ要因の検討と生産物分離法を確立したものであるO さらに育種時に付
与した遺伝形質と生産性の関係について生理学的に検討したものであり，次のような重要な成果を含ん
でいる。
(1) Bacillus sp. No.1043株から出発したイノシン生産株に adenine deaminase欠損 (Ade A -), 8-
アザキサンチン耐性 (8 AXr)，アデニン要求性復帰変異 (Ade+)とキサンチン要求性 (Xan-)を
付与した株は20 g/mPを培地中に蓄積させることができる。
(2) Xan一変異の復帰変異の頻度が高く不安定であったが， Xanーの二重変異を付与することにより安定
化させることができたO
(3) アデノシン生産株と同じ親株から出発して adenine deaminase欠損 (AdeAづ， 8- アザキサンチ
ン耐性 (8 AX r ) を付与， G M P reductase欠損( GuaC-) アデニン要求性 (Ade-)付与，およ
びプリンヌクレオシド分解酵素活性の部分欠損 (Nsp-)を付与してグアノシン生育株を育種したこ
とである。
アデノシン生産では20 g /mP ， グアノシン生産では10 g /mPの蓄積に成功し充分工業化に耐える結
果を得ている。
以上のように本論文は Bacillus属細菌を用いてプリンヌクニオシドの工業生産方法を確立したもので
あり，醗酵工学の進歩に寄与するところが大きい。よって本論文は博士論文として価値あるものと認め
る。
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